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缩略词 英文全称 中文全称 
4-OHT 4-hydroxytam oxifen 4-羟他莫昔芬 
Aco2 aconitase 2 顺乌头酸酶 2 
AF activation function  转录激活域 
ANT1 adenine nucleotide translocator 1 腺苷酸转运体 1 
ApoA4 apolipoprotein A4 载脂蛋白 A4 
AR androgens receptor 雄激素受体 
ATPsynb ATP synthase b ATP 合成酶 b 
BLAST Basic Local Alignment Search Tool 基本局域联配搜寻工具 
Casq2 cardiac calsequestrin 心脏隐钙素 
cDNA complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
Ckmts creatine kinase muscle type 肌肉肌酸激酶 
COX4 cyclooxygenase 4 环氧化酶 4 
CPT1A carnitine palmytoyltransferase 1A 肉毒碱棕榈酰基转移酶 1A 
Cycs cytochrome c 细胞色素 c 
DBD DNA binding domain DNA 结合域 
DDW double distilled water 双蒸水 
DES diethylstilbestrol 乙烯雌酚 
DNA deoxyribonucleic acid 脱氧核糖核酸 
dNTPs deoxyribonucleoside triphosphate 脱氧核糖核苷三磷酸 
EcR ecdysone receptor 蜕皮激素受体 
eNOS endothelial nitric oxide synthase 内皮性一氧化氮合成酶 
ER estrogen receptor 雌激素受体 
ERE ER responsive element ER 反应元件 
ERR estrogen-related receptor 雌激素相关受体 
ERRE ERR responsive element ERR 反应元件 
Gabpα 
 
GA binding protein transcription 
factor alpha 

















缩略词 英文全称 中文全称 
gDNA genomic DNA 基因组 DNA 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
GRIP1 
 




HRE hormone response elements 激素反应元件 
IDH3A isocitrate dehydrogenase α 异柠檬酸脱氢酶 α 
KCNQ1 K+ channel 电压门控钾通道蛋白 
LB Luria-Bertani medium 大肠杆菌培养基 
LBD ligand binding domain 配体结合域 
Ldb3 LIM-domain-binding protein LIM 域结合蛋白 
MAO-B monoamine oxidase B 单胺氧化酶 B 
MCAD 或
Acadm 
medium-chain acyl coenzyme A 
dehydrogenase 




multiple steroid hormone response 









N-J neighbor-joining 邻位相接法 
NLS nuclear localization signal 核定位信号 
NR nuclear receptor 核受体 
OPN osteopontin 骨桥蛋白 
ORF open reading frame 开放阅读框 
PCR  Polymerase Chain Reaction 聚合酶链反应 
PDK4 pyruvate dehydrogenase kinase 4 丙酮酸脱氢酶激酶 4 






















缩略词 英文全称 中文全称 
pI Isoelectric point 等电点 







PR progesterone receptor 孕激素受体 
RACE rapid amplification of cDNA ends 快速扩增 cDNA 末端 
rpm revolutions per minute 每分钟转数 
RT reverse transcription 反转录 
RXR retinoid X receptor 维甲类 X 受体 
SF-1 steroid factor-1 类固醇生成因子-1 
SFRE steroid factor-1 responsive element SF-1 反应元件 
SHP small heterodimer partner 小异二聚体伴侣 
SP-A surfactant protein A 表面活性剂蛋白 A 
SRC steroid receptor coactivator 类固醇受体共激活子 
TAM tamoxifen 他莫昔芬 
TFF1 或 pS2 trefoil factor 1 三叶因子 1 
Tm melting temperature 退火温度 
TR thyroid hormone receptor 甲状腺激素受体 
UCP-1 uncoupling protein 1 解偶联蛋白 1 
























本文采用 RT-PCR、RACE、Genome Walking 等方法从拟穴青蟹（Scylla 
paramamosain）和中国鲎（Tachypleus tridentatus）中克隆得到雌激素相关受体基
因，分别命名为 spERR 和 ttERR，并采用生物信息学方法对其序列和编码的蛋白
质的理化性质、分子系统进化关系等进行了预测和推断；通过实时定量 PCR 对
拟穴青蟹成体组织器官和卵巢发育各阶段中 ERR 基因的 mRNA 表达水平进行了
相对定量研究，结果总结如下： 
1) 拟穴青蟹雌激素相关受体基因 spERR 的 cDNA 全长 2412 bp，5′-UTR 为 
275 bp，3′-UTR 为 634 bp，开放阅读框为 1503 bp，编码一个由 500 个氨基酸组
成的蛋白质。spERR 基因由 9 个内含子和 10 个外显子组成。 
2) 中国鲎雌激素相关受体基因 ttERR的 cDNA全长 2722 bp，包含一个 1413  
bp 的开放阅读框、626 bp 的 5′-UTR 和 683 bp 的 3′-UTR，编码一个由 470 个氨
基酸组成的蛋白质。ttERR 基因由 10 个内含子和 11 个外显子组成。 
3) 序列分析发现 spERR 和 ttERR 的外显子 GC 含量均大于内含子的 GC 含 
量，表明基因组中编码区比非编码区具有更高的热稳定性。同源性分析表明，
spERR 和 ttERR 均包含核受体超家族保守的两个功能结构域——DNA 结合结构
域和配体结合结构域，且与其他动物的 ERRs 同源性很高，推断 spERR 和 ttERR
属于核受体超家族第 3 亚族。系统发育分析结果也支持该结论。 
4) 采用实时定量 PCR 方法分析 spERR 在拟穴青蟹中的时空表达特征，结 
果显示 spERR 广泛分布于各成体组织器官中，表达模式与底鳉（Fundulus 
heteroclitus）ERRα 的分布相似，而且在雌、雄蟹中各自高表达于不同组织，提
示 spERR 在雌、雄蟹中执行不同功能。spERR 在拟穴青蟹卵巢发育早期表达量
显著增加，之后随着卵巢发育又逐渐减少，提示其与卵原细胞的增殖和卵母细胞
的分化发育密切相关。 















和 gDNA 序列，并进行生物信息学分析；探讨了 spERR 在拟穴青蟹中的时空表




















The estrogen related receptors ERRs, belonging to orphan nuclear receptors, share 
the similar structure with the estrogen receptors ERs. ERRs can bind to the steroid 
receptor coactivator family without any ligands and drive transcription activity of the 
target genes. The results have suggested mammalian ERRs collaborate with the 
estrogen signaling, involving in reproductive and developmental processes.  
In this paper, we have isolated the ERRs homolog from Scylla paramamosain and 
Tachypleus tridentatus using RT-PCR, RACE and Genomic Walking methods. The 
nucleotide sequence and deduced amino acid sequence were analyzed and 
characterized by bioinformatics methods. Real-time quantitative PCR was performed 
for the tissue distribution and differential expression of spERR mRNA during ovarian 
development of S.paramamosain. The main results are offered as follows:  
1) The full-length cDNA of spERR gene is 2412 bp, containing a 
5’-untranslated region (5’-UTR) of 275 bp and a 3’-UTR of 634 bp. The open reading 
frame of 1503 bp encodes a 500-amino acid protein. The ttERR gene is composed of 
nine introns and ten exons. 
2) The results showed that the full-length cDNA of ttERR gene is 2722 bp, 
containing a 5’-UTR of 626 bp and a 3’-UTR of 683 bp. The open reading frame of 
1413 bp encodes a 470-amino acid protein. The ttERR gene is composed of ten 
introns and eleven exons. 
3) The GC content of exons was greater than that of introns in spERR and 
ttERR, reflecting a greater thermal stability of the coding regions than that of the 
noncoding regions. The homologous analysis suggest that the spERR and ttERR 
protein contain two conserved regions of nuclear receptor superfamily—DNA binding 
domain and ligand binding domain, and share high identity with other ERRs. 
Phylogram also indicated that the spERR and ttERR belong to nuclear receptors 
subfamily 3. 
4) Real-time quantitative PCR was performed to quantify the spatio-temporal 















expressed in adult tissues and organs. The expression pattern of spERR is consistent 
with the ERRα of Fundulus heteroclitus. Males and females showed some differences 
in spERR expression, suggesting different functions of spERR in males and females. 
The expression of spERR was observed to increase significantly from undeveloped 
stage to early developing stage, then gradually decrease during the development of 
ovary. These suggested that spERR plays critical roles in proliferation of oogoniums, 
differentiation and early development of oocytes. 
For the first time, we have cloned the full-length cDNAs and gDNA of ERR genes 
from the Crustacean, S. paramamosain and the Merostomata, T.tridentatus, and the 
genes were analyzed and characterized by bioinformatics methods. We also studied on 
the spatio-temporal expression of spERR transcripts in S. paramamosain. This study 
may facilitate to understand the important functions of ERRs in arthropod and 
establish theories foundation for analysing the phylogeny of ERRs. 
 
Key words: Scylla paramamosain; Tachypleus tridentatus; estrogen-related receptor; 








































































究发现，果蝇（Drosophila melanogaster）基因组包含 21 个核受体基因[11]；人类
基因组包含 48 个核受体基因[12]；小鼠基因组包含 49 个（比人类多一个法尼酯 X
受体）[13]；而在线虫基因组中存在多于 270 个核受体基因[14]。 
1999 年，核受体命名委员会（Nuclear Receptor Nomenclature Committee）规
定了核受体的统一命名格式[15]，即 NRxyz，x 代表 subfamily，y 代表 group，z
代表基因。该体系依据同源性将核受体分为 6 个亚家族（subfamily），以 1、2、……、
6 表示，对只含有一个保守区域（即 DNA 结合域或配体结合域）的非典型核受
体，不管其在进化上的相关程度如何，一律独立命名为 0 亚家族；每一亚家族又
分为若干组（group），以 A、B、……表示，同组的各成员之间的 DNA 结合域
（DNA binding domain，DBD）同源性应在 80-90%，而配体结合域（ligand binding 
domain，LBD）同源性也应达到 40-60%； 后同组中的不同核受体再以 1、2、……
进行区分。 
1.1.2 核受体的结构与功能 
在结构上，核受体由位于 N 端的 A/B 区域、DNA 结合域 C、铰链区 D、配
体结合域 E 和 C 端的 F 区组成（图 1-1）[16]： 
A/B 区域序列高度可变，长度不一，由少于 50 至 500 多个氨基酸组成，包
含至少一种本身有活性的配体非依赖性的转录激活域 1（activation function 1，
AF-1）。 
C 区为 DNA 结合域，是核受体 保守的区域，负责识别和结合靶基因中的
激素反应元件（hormone response elements，HRE），通常包含两个高度保守的锌
指结构[17]：C-X2-C-X13-C-X2-C（锌指Ⅰ）和 C-X5-C-X9-C-X2-C（锌指Ⅱ）。每
个锌指结构由 4 个半胱氨酸 C 和中心部位的一个锌离子螯合而成。 
D 铰链区，较短且不保守，主要是在 C 区和 E 区之间其铰链作用，该区含有
核定位信号（nuclear localization signal，NLS）。 
E 区为配体结合域，是一个由 11-12 个 α螺旋（H1-H12）形成的三明治式的




















图 1-1 核受体的结构[21] 
Fig. 1-1 The structure of nuclear receptor[21] 
 
1.2 雌激素相关受体的研究进展 
1.2.1 ERRs 的发现和概述 
1988 年，Giguère 等[22]利用 ERα的 DNA 结合域保守序列作为探针，采用低
严谨度杂交法从人类肾 cDNA 文库筛选得到 早的孤儿核受体——ERRα 和
ERRβ。Eudy 等[23]于 1998 年以糖皮质激素相互作用蛋白 1（glucocorticoid receptor 
interacting protein 1，GRIP1）为诱饵通过酵母菌双杂交技术筛选得到第三种亚型
ERRγ。核受体命名委员会分别将它们命名为 NR3B1、NR3B2、NR3B3。ERRs
与经典的 ERs 在 DBD 和 LBD 具有很高的相似性，分别约为 70%和 35%（图 1-2），
这是它们与 DNA 结合的一致性及激素结合的差异性的分子结构基础，这两个特
























图 1-2 ERs 和 ERRs 在 DBD 和 LBD 的氨基酸序列相似性[24] 
Fig. 1-2 Amino acid identity between the ERs and ERRs in the DBD and LBD[24] 
 
三种 ERR 亚型在结构上具有高度同源性，但分别由不同基因编码组成。染
色体作图显示，人 ERRα 基因定位于染色体 11q13，全长约 20 kb，由 7 个外显
子和 6 个内含子组成，高度保守的 DBD 位于外显子 2 和 3 内，该基因缺乏典型
的 TATA 和 CAAT 盒，有 10 个 SP1 结合元件和两个 E 盒以及多个 CpG 岛，含有
两个转录起始位点，主要起始点（+1）和次要起始点（-59），分别编码 422 和
506 个氨基酸组成的多肽；ERRβ定位于染色体 14q24.3，全长 139 kb，在体内有
多种表达方式，常见的转录产物长 5.5 kb，编码一条由 500 个氨基酸组成的多肽
[25]；ERRγ基因定位于染色体 1q32，全长 586 kb，编码一条由 458 个氨基酸组成
的多肽，在体内有多种异形体[26]。人类染色体 13q12.1 上还含一条与 ERRα cDNA
同源性高达 97%的假基因，这也是在人基因库中首次发现孤儿受体的假基因[25]。 
和多数核受体一样，ERR 分子结构由位于 N 端的 A/B 区域、DBD、铰链区
D 和 LBD 组成，N 端的 A/B 区域有一个不依赖于配体的 AF-1，由于不同的剪辑
方式会使 ERRs 产生缺少 AF-1 的异构体。目前己经发现两种 ERRγ 的异构体，
ERRγ1 和 ERRγ2，其中 ERRγ2 比 ERRγ1 在 N 端多 23 个氨基酸[27]。DBD 主要
依靠其中的两个锌指结构与靶基因的DNA反应元件结合，而LBD是一个由11-12
个 α螺旋（Hl-H12）形成的三明治式的结构，转录激活由 H12 的 AF-2 介导，和
H3、H4 和 H12 形成的疏水表面与共激活子家族的 LXXLL 基序之间的相互作用
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